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РЕЗЮМЕ 
Установлено, что у крыс с высокой аудиогенной судорожной активностью в срав-
нении с крысами с низким уровнем возбудимости уменьшается уровень серотонина в 
гипоталамусе, стволе, мозжечке и полушариях головного мозга, а содержание трип-
тофана у крыс уменьшается в можечке и гопоталамусе. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Для определения уровня триптофана и се-
ротонина в условиях судорожной готовности 
головного мозга была проведена серия экс-
периментов на лабораторных крысах линии 
Крушинского-Молодкиной и беспородных 
крысах с различным уровнем судорожной 
активности. В эксперименте использована 
модель аудиогенной эпилепсии. 
Проведенные исследования показали, что 
уровень серотонина у животных с высоким 
уровнем возбудимости, а также крыс линии 
Крушинского-Молодкиной по сравнению с 
животными с низким уровнем возбудимости 
значительно ниже. В то же время у крыс ли-
нии Крушинского-Молодкиной в мозжечке 
выявлено снижение уровня триптофана. 
Сравнительный анализ уровня серотони-
на и триптофана в различных областях го-
ловного мозга, в группах исследуемых жи-
вотных позволяет предположить следующее. 
Снижение уровня серотонина связано как с 
уменьшением медиатора, переносимого из 
ствола в другие области головного мозга, так 
и со снижением скорости биосинтеза или 
ускоренным превращением в исследуемых 
областях головного мозга. Снижение же 
уровня триптофана можно объяснить 
уменьшением скорости его нейронального 
захвата или превалированием других путей 
метаболизма. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Для изучения взаимосвязи между судо-
рожной готовностью и содержанием в мозге 
серотонина и триптофана мы воспользова-
лись моделью аудиогенной эпилепсии. Мо-
дель является удобной для исследования 
нейрохимических особенностей головного 
мозга, т.к. дает возможность изучить мозг до 
возникновения судорог и тем самым исклю-
чить сомнение, что наблюдаемые изменения 
в биохимическом статусе являются следстви-
ем приступов, а не предшествуют таковым. 
Серия  экспериментов выполнена  на бе-
лых лабораторных крысах линии Крушин-
ского-Молодкиной [1] с высокой аудиоген-
ной судорожной готовностью, а также бес-
породных крысах, предварительно отобран-
ных по уровню судорожной готовности. От-
бор животных по уровню судорожной готов-
ности производили в металлической камере 
размером 80х40х30 см с крышкой из орг-
стекла. В качестве звукового раздражителя 
использовали звучание электрического звон-
ка с длительностью звучания 120 сек. Гром-
кость на уровне пола камеры равнялась 96 
дб. Реакцию животных оценивали в баллах 
по следующей шкале: 0 баллов - отсутствие 
двигательного возбуждения и судорожной 
реакции; 1 балл - вздрагивания и незначи-
тельная беговая реакция; 2 балла - выражен-
ная беговая реакция, заканчивающаяся па-
дением животного на живот; 3 балла - выра-
женное двигательное возбуждение, заканчи-
вающаяся падением животного на бок и кло-
ническими судорогами; 4 балла - судорож-
ный припадок с тоническим напряжением 
всей мускулатуры. 
Из тестированных животных мы сформи-
ровали две группы: 1я группа - животные с 
высоким порогом аудиогенных судорог (0 
баллов, контроль) и 2я группа - животные с 
выраженной эпилептиформной реакцией и, 
соответственно, высокой аудиогенной судо-
рожной готовностью (3-4 балла). Животных 
использовали для биохимических исследо-
ваний не ранее, чем через 2 недели после оп-
ределения судорожной готовности. 
БИОХИМИЧЕСКИЙ МЕТОД 
Животных забивали путем декапитации, 
мозг быстро извлекали и на холоду разделя-
ли на отделы - полушария, гипоталамус, 
ствол (продолговатый мозг + варолиев мост) 
и мозжечок. Ткань взвешивали, размельчали 
и тщательно растирали в 0,4 М HClO4 в со-
отношении 1:10. Гомогенаты выдерживали 
60 мин при 4
0
С, затем центрифугировали в 
течение 5 мин при 3000 об/мин при темпера-
туре 0
0
С. Надосадочную жидкость переноси-
ли в пробирки и доводили до рН 5-6 с помо-
щью 2 N KOH (на холоду) Вторично цен-
трифугировали в течение 5 мин при 3000 
об/мин при температуре 0
0
С. Для определе-
ния содержания триптофана и серотонина в 
экстрактах пользовались методом Endo и 
Ogura [2, 3, 4]. Разделение проводили на ко-
лонке из карбоксиметилцеллюлозы типа СМ-
52 фирмы Whatman Biochemical (Ан-глия). 
Колонку (0,6х10 см) уравновешивали 0,01 М 
фосфатным буфером (рН 6,2) и наносили 
нейтрализованный тканевой экстракт в ко-
личестве 1-4 мл. Элюцию проводили при 
комнатной температуре буфером I (0,01 М 
фосфатный буфер, рН 6,2) и буфером II (0,03 
М фосфатный буфер, рН 6,2). Буфер I (фрак-
ция 15 мл) элюировал триптофан, буфер II 
(фракция 15 мл) элюировал серотонин. 
Триптофаны и серотонины определяли 
флуориметрически по собственной люми-
несценции на спектрофлуориметре МПФ-4А 
Хитачи. Для анализа использовали длину 
волны λ1 = 303 нм (длина волны возбужде-
ния) и  λ2 = 330 нм (длина волны люминес-
ценции) для серотонина; λ1 = 290 нм (длина 
волны возбуждения) и  λ2 = 345 нм (длина 
волны люминесценции) для триптофана. 
В качестве стандартов были использова-
ны триптофан фирмы BDH и серотонин-
креатинин сульфат фирмы Koch-Light Lab. 
(Англия). 
РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТА 
Исследования уровня серотонина и трип-
тофана у животных с низким (Н) и высоким 
(В) уровнем возбудимости, а также у крыс 
линии Крушинского-Молодкиной (КМ) сви-
детельствуют о том, что у последних по 
сравнению с животными группы Н содержа-
ние серотонина существенно ниже во всех 
изученных областях мозга - полушариях, 
гипотоламусе, стволе и мозжечке (табл. 1). 
Это различие является достоверным (р < 
0,001) и весьма значительным. Так, в полу-
шариях уровень серотонина снижен на 40-
60%, в гипотоламусе - на 50-70%, в стволе - 
на 60-80%, в мозжечке - на 60-80% (рис. 1, 2, 
3, 4). Следует отметить, что одновременно у 
крыс линии КМ в мозжечке и гипоталамусе 
заметно снижены уровень триптофана - на 
30-40% и 40-60% соответственно (табл. 1, 
рис. 1, 2, 3, 4). 
У высоковозбудимых крыс (В), выделен-
ных из общей популяции белых лаборатор-
ных крыс и отвечающих выраженной судо-
рожной реакцией на действие аудиогенного 
раздражителя, также отмечено заметное 
снижение уровня серотонина в гипоталаму-
се, стволе и мозжечке. Однако, это снижение 
менее выражено, чем у линейных крыс КМ 
(на 20-40%, 25-35% и 20-30% соответствен-
но), уровень достоверности также ниже 
(р<0,05). В то же время в полушариях крыс 
группы В уровень серотонина несколько по-
вышен (на 40-50%, р<0,01). Содержание 
триптофана у крыс группы В достоверно 
(p<0,05) снижено в мозжечке (рис. 4). 
Таким образом, животные с высоким, ге-
нетически детерминированным уровнем ау-
диогенной судорожной готовностью (крысы 
КМ) характеризуются заметным снижением 
уровня серотонина во всех исследованных 
областях головного мозга. У крыс группы В, 
также обладающих высокой, но не закреп-
ленной генетически (как это имеет место у 
крыс линии КМ) судорожной готовностью, в 
гипоталамусе, стволе и мозжечке наблюда-
ются такие же направленности, хотя и менее 
выраженные, чем у крыс линии КМ, измене-
ния уровня серотонина. Логично ожидать, 
что сдвиги со стороны биохимических фак-
торов, причинно связанных с высокой эпи-
лептической готовностью головного мозга, 
будут более выраженными в группе живот-
ных, у которых высокая возбудимость мозга 
обусловлена генетическими механизмами. 
Taблица 1 
Содержание триптофана и серотонина в различных областях головного 
мозга крыс 
Группа животных 
Н  В  KM   Область мозга 
 
Вещество 
n нМ/г n нМ/г Р (В-Н) n нМ/г Р(КМ-Н)
Tриптофан 8 1.45 + 0.13 8 1.44 + 0.14 > 0.05 8 1.20 + 0.14     > 0.05 Полушария Серотонин 8 1.42 + 0.11 8 2.10 + 0.17 < 0.01 8 0.78 + 0.08     < 0.001 
Tриптофан 8 7.74 + 0.06 8 6.60 + 0.56 > 0.05 8 3.73 + 0.49     < 0.001 Гипоталамус Серотонин 8  11.75 + 0.91 8 8.00 + 0.62 < 0.01 8 4.54 + 0.91     < 0.001 
Tриптофан 8 3.21 + 0.30 8 3.14 + 0.39 > 0.05 8 3.98 + 0.50     > 0.05 Ствол Серотонин 8 9.25 + 0.85 8 6.52 + 0.90 < 0.05 8 2.98 + 0.26     < 0.001 
Tриптофан 8 5.16 + 0.31 8 4.11 + 0.39 < 0.05 8 3.48 + 0.47     < 0.01 Мозжечок Серотонин 8 8.51 + 0.51 8 6.19 + 0.51 < 0.01 8 2.50 + 0.51     < 0.001 
          n – количество определений 
          Р – достоверность различия между соответствующими группами 
 
 
Рис. 1. Сравнительное содержание триптофана (Трипт) и серо-
тонина (Сер) в полушариях крыс групп Н,В и КМ. 
Данные выражены в % по отношению к группе Н.  
               Условные обозначения: ** - P<0.01, *** - P<0.001. 
Рис. 2. Относительное содержание триптофана(Трипт) и серо-
тонина (Сер) в гипоталамусе крыс групп Н,В и КМ. 
Данные выражены в %  по отношению к группе Н.  
             Условные обозначения: ** - P<0.01, *** - P<0.001. 
Рис. 3. Относительное содержание триптофана (Трипт) и 
серотонина (Сер) в стволе мозга крыс групп Н, В и 
КМ. Данные выражены в % по отношению к группе 
Н.  
                Условные обозначения: * - P < 0.05, *** - P < 0.001. 
Рис. 4. Относительное содержание триптофана (Трипт) и 
серотонина (Сер) в мозжечке крыс групп Н, В и КМ. 
Данные выражены в %  по отношению к группе Н. 
Условные обозначения: * - P < 0.05, ** - P < 0.01, 
                *** - P < 0.001. 
 
Исходя из гипотезы о роли серотонина 
как фактора, сдерживающего возникновение 
и развитие судорожного процесса в головном 
мозге, можно предположить, что установ-
ленное повышение серотонина в полушариях 
головного мозга крыс группы В носит ком-
пенсаторный характер. 
С учетом топографических взаимоотно-
шений в распределении содержащих серото-
нин нейронов  и нервных терминалей, мож-
но высказать предположение, что обнару-
женное нами значительное снижение уровня 
серотонина в стволе мозга при неизменном 
содержании триптофана свидетельствует о 
снижении интенсивности биосинтеза серо-
тонина или увеличении скорости его пре-
вращения в телах нейронов группы В1-В2 
[5]. Снижение уровня серотонина в других 
исследованных нами областях может явиться 
следствием как уменьшения количества дан-
ного медиатора, переносимого с аксональ-
ным током из ствола в другие области го-
ловного мозга, так и ослаблением его био-
синтеза или увеличением скорости превра-
щения непосредственно в исследуемых об-
ластях. В пользу предположения о снижении 
интенсивности биосинтеза серотонина у жи-
вотных с высокой судорожной готовностью 
свидетельствуют более высокие величины 
коэффициента К1 = триптофан/серотонин у 
высоковозбудимых животных, особенно у 
крыс линии КМ (табл.2). Снижение уровня 
триптофана в гипоталамусе и мозжечке мо-
жет быть также связано с уменьшением ско-
рости его нейронального захвата или усиле-
нием других (например, кинуренинового) 
путей метаболизма. Естественно, нельзя ис-
ключить и иных возможных механизмов ус-
тановленных в эксперименте закономерно-
стей. 
 
 
 Taблица 2 
Отношение содержания триптофана к серотонину (К1) у крыс с различным  
уровнем аудиогенной судорожной готовности  
Группа животных Область головного 
мозга Н В КМ 
Hemispheres 1.02 0.69 1.54 
Hypothalamus 0.66 0.83 0.83 
Trunk 0.35 0.48 1.34 
Cerebellum 0.61 0.66 1.39 
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РЕЗЮМЕ 
Встановлено, що у щурів з високою аудіогенною судомною активністю у 
порівнянні з щурами з низьким рівнем збудливості зменшується рівень серотоніну у 
гіпоталамусі, стволі, мозжочкові і у півкулях головного мозку, а вміст триптофану у 
щурів знижується у мозочкові і гіпоталамусі. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: серотонін, триптофан, аудіогенна активність 
 
THE LEVEL OF TRYPTOPHAN AND SEROTONIN IN THE 
CONVULSIVE READINESS CONDITIONS OF CEREBRUM 
Maksimenko E.G.,  Savchenko V.N. 
Kharkov National V.N. Karazin University 
SUMMARY 
It was determined that the serotonin level in hypothalamus, brain stem, cerebellum and brain 
hemispheres lowers in rats with high audiogenic spasmodic activity as compared to rats with low excitability 
level, and the serotonin content in rats decreases in cerebellum and hypothalamus. 
KEY WORDS: serotonin, triptophane, audiogenic activity 
 
